lQ/ol827^/^) 



ARBEIT AOF DEM 



VERTRAG UBER Dr^TERNATDONALE ZUSAM 

ScceeiET DES PATENTWESEPk^ 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAOFIGER PRUFUNGSBERICHT 
(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 

H 4124 PCT-MO 


slehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/03659 


1 ntemationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
22/04/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
30/04/1 999 


Internationale Patentklasslflkatlon (IPK) Oder natlonale Klassifikatlon und IPK 
A61K7/32 


Anmelder 






HENKEL KOMMANDITGESELLSCHAFT AUF AKTIEN et al. 







1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorldufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstetit und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfa3t insgesamt 4 Blatter einschlie3lich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen. die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blotter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 




Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Ersteltung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tdtigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestlmmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
15/11/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

22.02.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vortaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
/wj D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


BevollmSchtigter Bediensteter >^^^«*^X 
Graham, J f ^ )) 

Tel. Nr. +49 89 2399 7368 ^^.S^o.^ 



Formblatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



o 



o 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/03659 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Berlcht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzb/atter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rabmen dieses Bericbts als "ursprunglicb eingereicbt" and sind ibm 
nicbt beigefugt, weil sie keine Anderungen entbalten,): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 5 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -1 1 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleottd- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind foigende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



D O 

INTERNATIOJSJALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/03659 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-11 

Nein: Anspruche 

Erflndehsche Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 1 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -1 1 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erkiarungen 
siehe Belblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



# • 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/03659 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 423 002 (LABORATOIRES CARE SYSTEM) 17. April 1991 (1991-04-17) 
Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtiich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Anspruch 1 1 beschreibt eine Zuzamnnensetzung die einen antimikrobiellen Wirkstoff 
mit einem Teilchendurchmesser inn Bereich von 5 bis 500 nm enthalt. Das Dokument 
D1, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart 
antimikrobielle Wirkstoffe, die eingekapselt sind. Der Gegenstand des Anspruclis 1 1 ist 
somit neu und erfinderish (Artikel 33 (2) und (3) PCT). 

Folglich ist auch der Gegenstand den Anspruche 1-10 neu und erfinderiscli (Artikel 33 
(2) und (3) PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



^^PATENT COOPERATION TRE^^ 



10/01817^ 



PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
H4124 PCT 



International application No. 

PCT/EPOO/03659 



FOR FURTHER ACTION Notification of Transmittal of International 
Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEAy4 1 6) 



International filing date (day/month/year) 
22 April 2000 (22.04.00) 



Intemationai Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 7/32 



Priority date (day/month/year) 

30 April 1999(30.04.99) 



Applicant 



HENKEL KOMMANDITGESELLSCHAFT AUF AKTIEN 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



These annexes consist of a total of sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 



I 


12^ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

ctel^^Sl^at^^^,'^^^^^^^^^ --"y. inventive step or industrial applicability; 

Certain documents cited 

Certain defects in the intemationai application 

Certain observations on the intemationai application 



Date of submission of the demand 

15 November 2000 (15.1 1.00) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 



Date of completion of this report 

22 February 2001 (22.02.2001) 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



Authorized officer 
Telephone No. 



INTERNATIONAL PRELnnlNARY EXAMINATION REPORT 



lational application No. 

PCT/EPOO/03659 



I. Basis of the report 



' ■ Lrfi'Xw!? '>^« of (Replacement sheets which have been furnished ,o ,he receiving Office in response ,o an invi.a.ion 

under Amcle, 4 are referred, otnthts report as "oHginaUy filed" and are not annexed to the report since fhey do not coLin aLndZn^" 

^ the international application as originally filed. 

I I description, pages M5 ^ as originally filed, 

pages , , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



I I the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



l-Il 



. , as originally filed, 
, as amended under Article 1 9, 
, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



I I the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



. , as originally filed, 
. , filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of 

□ the description, pages 

□ the claims. 



Nos. 



□ the drawings, sheets/fig 



3- □ l^'^^t^"^ !5?u''!f " f tablished as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)) considered 



4. Additional observations, if necessary: 



INTERNATIONAL PRELI 



Y EXAMINATION REPORT 



Intej^^nal application No. 

PC^^P 00/03659 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-11 



1-11 



1-11 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

This report makes reference to the following document: 

Dl: EP-A-0 423 002 (LABORATOIRES CARE SYSTEM) 17 April 
1991 (1991-04-17) . 

Claim 11 describes a composition which contains an 
antimicrobial active ingredient with a particle diameter 
in the range of 5 to 500 nm. Dl, which is regarded as the 
closest prior art, discloses antimicrobial active 
ingredients which are encapsulated. The subject matter of 
Claim 11 is therefore novel and inventive (PCT Article 
33 (2) and (3) ) . 

The subject matter of Claims 1 to 10 is therefore also 
novel and inventive (PCT Article 33(2) and (3)). 



J 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januar>' 1994) 



VERTRAG Uer^lE INTERNATIONALE ZUSAMT^ARBEIT 
AUk^M GEBIET DES PATENTWESB^ 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders oder Anwatts 

H 4124 PCT 


yypijppco siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/lSA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/03659 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

22/04/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

30/04/1999 


Anmelder 

HENKEL KOMMANDITGESELLSCHAFT AUF AKTIEN 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemafl 
Artikel 18 iibermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfalBt insgesannt _3 Blatter. 

[XI Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



Grundlage des Berlchts 

a. 



Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Spr^che 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 

Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der Internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schrifllcher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

P~| Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfafBten Informationen dem schrlftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



2. 
3. 



□ 

□ 
□ 



Bestlmmte Anspruche haben sich als nIcht recherchierbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangeinde EInheltllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

PyI wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I [ Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist m'lt der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. . . 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erflndung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



Intern^ta^les Aktenzeichen 

PClW 00/03659 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K7/32 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum MIndestpnjfstoff gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentllchung. soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspmch Nr. 



EP 0 423 002 A (LABORATOIRES CARE SYSTEM) 
17. April 1991 (1991-04-17) 
Beispiel 5 
Seite 2, Zeile 45 - Zeile 49 
Seite 3, Zeile 21 

WO 90 10635 A (THE GILLETTE COMPANY) 
20. September 1990 (1990-09-20) 
Seite 18, Zeile 5 - Zeile 11 
Anspruch 1 

EP 0 200 548 A (CALGON CORPORATION) 
5. November 1986 (1986-11-05) 
Beispiele 1-7 

-/-- 



1-3,5-11 



1-3,5-11 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem Intemationalen 
Anmeldedatum veroffentllcht worden ist 

"L" Veroffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweiffelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
sdi Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf eine mOndliche Off enba rung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann allein aufgaind dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer f atigkeit beiuhend betrachtet werden 

'Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspmchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

'&" Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



1. September 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



13/09/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 eponl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Alvarez Alvarez, C 



Formblan PCT/ISA/210 (Batt 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internalizes Aktenzetchen 

PCT^PoO/03659 



C.(Fortsetzung) ALS WESErfTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspfuch Nr. 



DATABASE WPI 

Week 199814 
Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 1998-148305 
XP002146389 

& JP 09 299460 A (SHOKUBAI KASEI KOGYO), 
25. November 1997 (1997-11-25) 
Zusanimenfassung 



FormblanPCT/ISA/210(FortsetzungvooBlan2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Informav ] patent f am My members 


lnterna^A^^«^l Application No 

PCTV_y 00/03659 


Patent document 
cited In search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



EP 423002 A 17-04-1991 FR 2652741 A 12-04-1991 

AT 115394 T 15-12-1994 

DE 69015102 D 26-01-1995 

DE 69015102 T 11-05-1995 

DK 423002 T 23-01-1995 

ES 2065506 T 16-02-1995 

GR 3015414 T 30-06-1995 

US 5169631 A 08-12-1992 



MO 


9010635 


A 


20- 


-09- 


1990 


US 


4987243 


A 


22-01-1991 














CA 


2048681 


A,C 


17-09-1990 














DE 


69028917 


D 


21-11-1996 














DE 


69028917 


T 


10-04-1997 














EP 


0463065 


A 


02-01-1992 














MX 


170537 


B 


30-08-1993 














US 


5098698 


A 


24-03-1992 


EP 


200548 


A 


05- 


-11- 


•1986 


US 


4675178 


A 


23-06-1987 














AU 


589179 


B 


05-10-1989 














AU 


5708686 


A 


06-11-1986 














CA 


1275051 


A 


09-10-1990 














ZA 


8603268 


A 


30-12-1986 



JP 9299460 A 25-11-1997 NONE 
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P*/mr V^^yfeV^ jCjANTSATION fur GEISTIGES EIGENTUM 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 
A61K 7/32 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/66074 

9. November 2000 (09.1 1.00) 



(43) Internationales 

VcrSffentlichungsdatum : 



(21) Internationales Aktenzeichcn: PCT/EPOO/03659 

(22) Internationales Anmeldcdatum: 22. April 2000 (22.04.00) 



(30) Prioritatsdaten: 
199 19 769.5 



30. April 1999 (30.04.99) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): HENKEL 

KOMMANDITGESELLSCHAFT AUF AKTTEN [DE/DE]; 
Henkelstrasse 67, D-40589 DOsseldorf (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): SCHKODERT^Orrisfme 
[DE/DE]; Am Allen Rhein 28\ D-40593 Dusseldorf 
(DE). RQTIL^laic©^ [DE/DE]; Weststrasse 17, D-40591 
Dusseldorf (DE).jaAMi^:Siar-BwihaEd- [DE/DE]; Ben- 
rodestrasse 6, D-40597 DUsseldorf (DE ). LEINEN, Hans. 
.^eo [DE/DE]; Gertrudisstrasse 2, D-40229 Dusseldorf 
(DE)^, XibASEr-Xohann' [DE/DE]; Becher Strasse 82, 
D-42719 Solingen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU, BR, CA, CN, CZ, HU, JP, MX, 
NO. PL, SK, US, europSisches Patent (AT, BE, CH, CY. 
DE, DK, ES, FI, FR, GB, OR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
SE). 



VeroffcntHcht 

Mit internationalem Recherchenberichu 

Vor Ablauf der JUr Anderungen der Anspriiche zugelassenen 

Frist; Veroffenttichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: USE OF NANOSCALAR ANTIMICROBIAL ACTIVE INGREDIENTS IN BODY DEODORANTS 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG NANOSKALIGER ANTIMIKROBIELLER WIRKSTOFFE IN KORPERDEODORANTIEN 

(57) Abstract 

The invention relates to the use of nanoscalar antimicrobial active ingredients, with particle diameters ranging between 5 and 500 nm, 
for producing body deodorants. The especially fine dispersion of the particles compared to active ingredient types in prior art, facilitates 
the improved penetration of the active ingredients in formulations and their increased effectiveness. 

(57) Zusammcnfassung 

Vorgeschlagen wird die Verwendung von nanoskaligen antimikrobiellen Wirkstoffen mit Tcilchendurchmcssem im Bereich von 5 bis 
500 nm zur Herstellung von KOrperdeodorantien. Gegenilber Wirkstofformen des Stands der Technik bewirkt die besondere Feinteiligkeit 
der Partikel eine verbesserte Einarbeitbarkeit der Wirkstoffe in Fonmulierungen und eine verbessertc Wirksamkeit. 
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"Verwendung nanoskaliger antimikrobielier Wirkstoffe in Korperdeodorantien" 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von antimikrobiellen Wirkstoffen in nanoskali- 
ger Form zur Herstellung von Korperdeodorantien. 

Korperdeodorantien, auch Desodorantien genannt, sind Mittel. die Korpergeruchen 
entgegenwirken, sie uberdecken oder beseitigen. Korpergertiche entstehen durch 
die Einwirkung von Hautbakterien auf apokrinen SchwelB, wobei unangenehm rie- 
chende Abbauprodukte gebildet werden. Dementsprechend enthalten Deodorantien 
Wirkstoffe, die ais antibakterielle Mittel. Enzyminhibitoren, Geruchsabsorber oder 
Geruchsuberdecker fungieren. 

Unter nanoskaligen Stoffen sind Stoffe zu verstehen, deren Teiichendurchmesser in 
der Richtung der groBten Ausdehnung der Teilchen weniger als 1000 nm (Nanome- 
ter) betragt. In der vorliegenden Schrift wird synonym zu dem Begriff "nanoskalig" 
auch der Begriff "nanopartikular" benutzt. Nanoskaiige Wirkstoffe werden in der Lite- 
ratur insbesondere als Mittel beschrieben. urn eine kontrollierte Freisetzung des 
Wirkstoffs uber einen langeren Zeitraum zu erreichen. So sind beispielsweise aus 
der WO 98/14174 Nanopartikel zur parenteraten therapeutischen Verwendung be- 
kannt, welche aus einem pharmakologisch aktiven Stoff eingekapselt in eine Hulle 
aus einem biologisch abbaubaren Polymer bestehen. Als Beispiele fur pharmakolo- 
gisch aktive Stoffe sind u. a. antibakterielle Stoffe wie Chloramphenicol und Van- 
comycin sowie antimikrobielle Stoffe wie Penicilline und Cephalosporine genannt. 
Antimikrobielle Produkte enthaltend nanoskaiige Schiff'sche Basen von aromati- 
schen Aldehyden sind bekannt aus der DE 4402103, welche die Verwendung dieser 
Produkte zur langanhaltenden antimikrobiellen Ausrustung von Textilien beschreibt. 
Die Anmeldung CA 2,111.523 beschreibt Desinfektionsmittel. die neben anderen 
Bestandteilen auch oberflachenmodifizierte nanopartikulare antimikrobielle Wirk- 
stoffe enthalten. Als Beispiel wird eine desinfizierende Reiniger-Formulierung ange- 
geben. Die Anmeldung CA 2,111.522 beschreibt Zusammensetzungen mit langan- 
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haltender keimtotender Wirkung, welche oberflachenmodifizierte nanopartikulare 
antimikrobielle Wirkstoffe enthalten. Als Anwendungen dieser Zusammensetzungen 
werden Desinfektionsmittel zur Oberflachenbehandlung beschrieben, die dauerhafte 
antimikrobiell wirksame Filme auf der behandelten Oberflache liefern. 
Der Stand der Technik liefert jedoch keine Hinweise daraut daB nanopartikulare 
antinnikrobielle Stoffe vorteilhaft als Wirkstoffe im Bereich der Korperdeodorantien 
eingesetzt werden konnen. Einerseits ist dem Fachmann zwar bekannt, daB antimi- 
krobielle Wirkstoffe sowohl z. B. im Bereich der Oberflachendesinfektion als auch im 
Bereich der Korperdeodorantien Einsatz finden. Andererseits ist ihm jedoch ebenso 
bekannt, daB die Art der Anwendung sowie die Anforderungen an die Wirkstarke. 
das Wirkspektrum und die Formulierung der Wirkstoffe in den unterschiedlichen Ein- 
satzgebieten so verschieden sind, daB die in dem einen Anwendungsbereich ge- 
wonnenen Erkenntnisse nicht in naheliegender Weise auf einen anderen Anwen- 
dungsbereich ubertragen werden konnen. 

Bei den in Korperdeodorantien venA^endeten antimikrobiellen Wirkstoffen tritt bedingt 
durch die physikochemischen Eigenschaften bzw. den Eigengeruch dieser Wirk- 
stoffe in der Praxis haufig das Problem auf, daS sie in Formulierungen der Deodo- 
rantien nur schwer oder nur in unzureichenden Konzentrationen einarbeitbar sind 
und die erhaltenen Formulierungen eine unbefriedigende antimikrobielle Wirkung 
zeigen. 

Daruber hinaus besteht beim Verbraucher ein Bedurfnis nach Korperdeodorantien, 
die ohne EinbuBen bei der deodorierenden Wirkung mit verringerten Einsatzkon- 
zentrationen des Wirkstoffs auskommen und damit gesundheitliche, okonomische 
und / Oder okologische Vorteile bieten. 

Eine Aufgabe der Erfindung bestand somit darin, die Herstellung von Korperdeodo- 
rantien unter Verwendung solcher antimikrobieller Wirkstoffe zu ermoglichen, die z. 
B, aufgrund ihrer schlechten Loslichkeit oder Ihres starken Eigengeruchs auf her- 
kommlichen Wegen nur schwierig bzw. nicht in ausreichenden Konzentrationen in 
Korperdeodorantien eingearbeitet werden konnen. 
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Eine weitere Aufgabe der Erfindung bestand darin, Korperdeodorantien mit einer fiir 
die Anwendung ausreichenden antimikrobiellen Wirksamkeit und gleichzeitig verrin- 
gertem Gehalt an antimikrobiellen Wirkstoffen bereitzustellen. 

Die Aufgabe wurde dadurch gelost, daS die antimikrobiellen Wirkstoffe in Form von 
Nanopartikein mit einem Teilchendurchmesser im Bereich von 5 bis 500 nm. vor- 
zugsweise von 10 bis 150 nm. zur Herstellung der Korperdeodorantien verwendet 
werden. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von nanoskaligen antimi- 
krobiellen Wirkstoffen mit einem Teilchendurchmesser im Bereich von 5 bis 500 nm, 
bevorzugt von 10 bis 150 nm, zur Herstellung von Korperdeodorantien, insbesonde- 
re von deodorierenden Aerosolen, Pumpsprays, Roll-ons und Stiften. Die Verwen- 
dung der nanoskaligen antimikrobiellen Wirkstoffe eignet sich besonders zur Her- 
stellung von Produkten, bei welchen keine bakterizide, sondern lediglich eine bakte- 
riostatische Wirkung gewunscht ist. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dali damit beispielsweise foigende Vorteile 
verbunden sind: 

a) die Einarbeitbarkeit von antimikrobiellen Wirkstoffen in Formulierungen fur 
Deodorantien wird dergestalt verbessert, daB lipophile Wirkstoffe leichter in 
wassrige Formulierungen und hydrophile Wirkstoffe leichter in nichtwaRrige bzw. 
wasserarme Formulierungen eingearbeitet werden konnen 

b) die Wirksamkeit der Wirkstoffe aus den Formulierungen wird erhoht. Dies be- 
deutet, diaQ> bei gewichtsgleichem Einsatz der nanopartikulare Wirkstoff gegen- 
uber dem gleichen Wirkstoff in hoherer, dem Stand der Technik entsprechender 
PartikelgroBe eine starkere antimikrobielle Wirkung hervorruft. 

c) im Falle von Wirkstoffen mit storendem Eigengeruch kann im Fall einer Oberfla- 
chenmodifizierung der nanoskaligen Partikel der Geruch abgeschwacht oder so- 
gar unterdriickt werden. 
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Fur die erfindungsgemaBe Verwendung eignen sich besonders antibakterielle Wirk- 
stoffe mit einer weitgehend selektiven Wirksamkeit gegenuber Bakterien, welche an 
der Entstehung geruchsbildender Stoffe im Korperschweili beteiligt sind. Beim Ein- 
satz antimikrobieller Wirkstoffe ist zu beachten, daB die Poulation der betroffenen 
Bakterien lediglich kontrolliert und ein zu starkes Waclistum verhindert werden soil 
(bakteriostatische Wirkung), diese jedoch nicht vollstandig abgetotet werden soli 
(was einer bakterizide Wirkung entsprechen wurde). 

Als erfmdungsgemaBe antimikrobielle Wirkstoffe sind bevorzugt alle gegen grampo- 
sitive Bakterien wirksamen Stoffe geeignet.. Besonders bevorzugt sind Wirkstoffe. 
die gegen Corynebacterium xerosis wirksam sind. 
Zu den erfindungsgemaGen Wirkstoffen zahlen beispielsweise 

4-Hydroxybenzoesaure, ihre Saize mit Alkali- oder Erdalkaiimetallen oder ihre 

Ester mit linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1-10 C-Atomen 

N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3.4-dichlor-phenyl)-harnstoff 

2.4,4 '-Trichlor-2'-hydroxy-diphenylether (Triclosan) 

4-Chlor-3,5-dimethylphenol 

2,2 '-Methylen-bis(6-brom-4-chlorphenol) 

3-Methyl-4-( 1 -methylethy l)phenol 

2- Benzyl-4-chlorphenol 

3- (4-Chlorphenoxy)-1 ,2-propandiol 
3-lod-2-propinyl-butylcarbamat 
Chlorhexidin 

3,4,4'-Trichlorcarbanilid (TTC) 

1 -Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2(1 H)-pyridinon, Ethanoiaminsalz 
(1:1) (Octopirox) 

antimikrobielle Riechstoffe wie z. B. Thymol oder Menthol 
Glycerinmonolaurat (GML) 
Diglycerinmonocaprinat (DMC) 

Zinksaize wie z. B. Zinkglycinat, Zinklactat oder Zinkphenolsulfonat 

Phytosphingosine 

1 ,2-Dodecandiol 
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Undecylensaure. ihre Saize mit Alkali- Oder Erdalkalimetallen oder ihre Ester mit 
linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1-10 C-Atomen 

Salicylsaure-N-alkylamide, wobei die Alkylreste 1-22 C-Atome enthalten und 
linear oder verzweigt sein konnen 
und deren Gemische. 

Besonders bevorzugt als erfindungsgemaUe antimikrobielle Wirkstoffe sind Salicyl- 
saure-N-octylamid und/oder Salicylsaure-N-decylamid, 2,4.4'-Trichlor-2'-hydroxy- 
diphenylether sowie antimikrobiell wirksame Riechstoffe. 

Die erfindungsgema&en nanoskaligen Wirkstoffe bestehen aus einer diskreten Pha- 
se des Wirkstoffs, an dessen Oberflache vorzugsweise mindestens ein oberfla- 
chenmodifizierender Stoff adsorbiert ist. Als oberflachenmodifizierende Stoffe be- 
sonders geeignet sind Emulgatoren und/oder Schutzkolloide. Die Ummantelung der 
Partikel mit Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden fCihrt dazu. daS eine nachtragli- 
che Agglomeration der Partikel nicht stattfindet. 

Als Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens 
einer der folgenden Gruppen in Frage: 

(1) Aniagerungsprodukte von 2 bis 30 Mo! Ethylenoxid und/ oder 0 bis 5 Mol Pro- 
pylenoxid an lineare Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 
bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe; 

(2) Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol 
Ethylenoxid an Glycerin; 

(3) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und 
ungesattigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxi- 
danlagerungsprodukte; 

(4) Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und 
deren ethoxylierte Analoga; 

(5) Aniagerungsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder 
gehartetes Ricinusol; 
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(6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester, wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat, 
Polyglycerinpoly-12-hydroxystearat oder Polyglycerindimerat. Ebenfalls geeig- 
net sind Gemische von Verbindungen aus mehreren dieser Substanzklassen; 

(7) Aniagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder ge- 
hSrtetes Ricinusol; 

(8) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter C6/22- 
Fettsauren, Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin. Polygly- 
cerin, Pentaerythrit, Dipenta-erythrit, Zuckeralkoholen (z.B. Sorbit), Sucrose, Al- 
kylglucosiden (z.B. Methylglucosid, Butylglucosid, Lauryl-glucosid) sowie Poly- 
glucosiden (z.B. Cellulose); 

(9) Mono-, Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG- 
alkylphosphate und deren Saize; 

(1 0) Wollwachsalkohole; 

(11) Polysiloxan-Potyalkyl-Polyether-Copolynnere bzw. entsprechende Derivate; 

(12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren. Citronensaure und Fettalkohol ge- 
maU DE-PS 1165574 und/oder Mischester von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen, Methylglucose und Polyolen, vorzugsweise Glycerin oder Polygly- 
cerin sowie 

(1 3) Polyalkylenglycole. 

Die Aniagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalko- 
hole, Fettsauren, Aikylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- 
und -diester von Fettsauren oder an Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhalt- 
liche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn Homologen-gemische, deren mittlerer 
Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis der Stoffmengen von Ethylenoxid und/ oder Pro- 
pylenoxid und Substrat, mit denen die Aniagerungsreaktion durchgefuhrt wird, ent- 
spricht. Ci2/i8-Fettsaurennono- und -diester von Anlagemngsprodukten von Ethylen- 
oxid an Glycerin sind aus DE-PS 2024051 als Ruckfettungsmittel fur kosmetische 
Zubereitungen bekannt. 

C8/i8-Alkylmono- und -oligoglycoside. ihre Herstellung und ihre Venwendung sind aus 
dem Stand der Technik bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere durch Um- 
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setzung von Glucose oder Oligosac-chariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 C- 
Atomen. Bezuglich des Glycosidrestes gilt, daG> sowohl Monoglycoside, bei denen 
ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist, als auch oli- 
gomere Glycoside mit einem Oligonnerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeig- 
net sind. Der Oligomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert, dem eine 
fur solche technischen Produkte ubiiche Homologenverteilung zugrunde liegt. 

Typische Beispiele fur anionische Emulgatoren sind Seifen, Alkylbenzolsulfonate. 
Alkansulfonate, Olefinsulfonate, Alkylethersulfonate, Glycerinethersulfonate, a- 
Methylestersulfonate, Sulfofettsauren, Alkylsulfate, Fettalkoholethersulfate, Glyce- 
rinethersulfate, Hydroxymischethersulfate, Monoglycerid(ether)sulfate, Fettsaure- 
amid(ether)sulfate, Mono- und Dialkyl-sulfosuccinate, Mono- und Dialkylsulfo- 
succinamate, Sulfotriglyceride, Amidseifen, Ethercarbonsauren und deren Saize, 
Fettsaureisethionate, Fettsauresarcosinate, Fettsauretauride, N-Acylaminosauren 
wie beispielsweise Acyllactylate. Acyl-tartrate. Acylglutamate und Acylaspartate. Al- 
kyloligoglucosidsulfate. Proteinfettsaurekondensate (insbe-sondere pflanzliche Pro- 
dukte auf Weizenbasis) und Alkyl(ether)phosphate. Sofern die anionischen Ten-side 
Polyglycoletherketten enthalten, konnen diese eine konventionelle, vorzugsweise 
jedoch eine ein-geengte Homologenverteilung aufweisen. 

Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als 
zwitterionische Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeich- 
net, die im Molekul mindestens eine quartare Ammoniumgruppe und mindestens 
eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen. Besonders geeignete zwitterioni- 
sche Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N.N- 
dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldimethylammonium- 
glycinat, N-Acylamino-propyl-N.N-dimethylammoniumglycinate. beispielsweise das 
Kokosacylaminopropyldimethyl-ammonium-glycinat. und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3- 
hydroxyethylimidazoline mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in der AlkyI- oder Acylgruppe 
sowie das Kokosacylaminoethylhydroxyethylcarboxymethylglycinat. Besonders be- 
vorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung Cocamidopropyl Betaine bekannte 
Fettsaureamid-Derivat. Ebenfalls geeignete Emulgatoren sind ampholytische Tensi- 
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de. Unter ampholytischen Tensiden werden solche oberflachenaktiven Verbindun- 
gen verstanden, die auBer einer Ca/is-AlkyI- oder -Acylgruppe im Molekul minde- 
stens eine freie Aminogruppe und mindestens eine -COOH- oder -SOsH-Gruppe 
enthalten und zur Ausbildung innerer Saize befahigt sind. Beispiele fur geeignete 
ampho-lytische Tenside sind N-Alkylglycine, N-Alkylpropionsauren. N-Alkylamino- 
buttersauren, N-Alkyliminodipropionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropyig- 
lycine, N-Alkyltaurine. N-Alkylsarcosine. 2-Alkylaminopropionsauren und Alkylami- 
noessigsauren mit Jewells etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe. Besonders 
bevorzugte ampholytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminopropionat, das Ko- 
kosacylanninoethylaminopropionat und das Ci2/i8-Acylsarcosin. Neben den ampholy- 
tischen kommen auch quartare Emulgatoren in Betracht, wobei solche vom Typ der 
Esterquats, vorzugsweise methyl-quaternierte Difettsauretriethanolaminester-Salze, 
besonders bevorzugt sind. Typische Beispiele fur anionische Emulgatoren sind Al- 
kylsulfate, Alkylethersuifate und Monoglycerid(ether)sulfate. 

In der Regel werden die Wirkstoffe und die Emulgatoren im Gewichtsverhaltnis 1 : 
100 bis 100 : 1, vorzugsweise 1 : 25 bis 25 : 1 und insbesondere 1 : 10 bis 10 : 1 
eingesetzt. Besonders bevorzugt sind solche Emulgatoren, welche zur Ausbildung 
von Mikroemulsionen befahigt sind. 

Geeignete Schutzkolloide sind z.B. Gelatine, Casein, Gummi arabicum. Lysalbinsau- 
re, Starke, Carboxymethylcellulose oder modifizierte Carboxymethylcellulose sowie 
Polymere, wie etwa Polyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidone, Polyalkylenglycole und 
Polyacrylate. 

Ein weiterer Erfindungsgegenstand ist somit die erfindungsgema&e Verwendung 
nanoskaliger antimikrobieller Wirkstoffe, bei welchen die Nanopartikel von einem 
Oder mehreren Emulgatoren und / oder Schutzkolloiden ummantelt vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Nanopartikel konnen beispielsweise hergestellt werden. 
indem man 

(a) Wirkstoffe in eine fliissige Phase, in der sie nicht I6slich sind, einbringt, 

(b) die resultierende Mischung uber den Schmelzpunkt der Wirkstoffe erwamit. 
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(c) der resultierenden Olphase eine wirksame Menge mindestens eines Emulgators 
zusetzt und schlieBlich 

(d) die Emulsion unter den Schmelzpunkt der Wirkstoffe abkuhlt. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die erfindungsgemaRe VenA/endung 
nanoskaliger antimikrobieller Wirkstoffe, die nach diesem Verfahren hergestellt sind. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Nanopartikein durch rasche Entspan- 
nung von uberkritischen L6sungen (Rapid Expansion of Supercritical Solutions 
RESS) ist beispielsweise aus dem Aufsatz von S.ChihIar, M.Turk und K.Schaber in 
Proceedings World Congress on Particle Technology 3, Brighton, 1998 bekannt. Urn 
zu verhindern, daB die Nanopartikel wieder zusammenbacken, empfiehit es sich, die 
Ausgangsstoffe in Gegenwart geeigneter Schutzkolloide oder Emulgatoren zu losen 
und/oder die kritischen Losungen in wa&rige und/oder alkoholische Losungen der 
Schutzkolloide bzw. Emulgatoren oder aber in kosmetische Ole zu entspannen, wel- 
che ihrerseits wieder geloste Emulgatoren und/oder Schutzkolloide enthalten kon- 
nen. 

Ein weiteres geeignetes Verfahren zur Herstellung der nanoskaligen Partikel bietet 
die Evaporations-technik. Hierbei werden die Ausgangsstoffe zunachst in einem ge- 
eigneten organischen Losungsmittel (z.B. Alkane, pflanzliche Ole, Ether, Ester. Ke- 
tone. Acetale und dergleichen) gelost. AnschlieRend werden die Losungen derart in 
Wasser oder einem anderen Nicht-Losungsmittel, in der Regel in Ge-genwart einer 
darin gelosten oberflachenaktiven Verbindung gegeben, daB es durch die Homoge- 
nisierung der beiden nicht miteinander mischbaren Losungsmittel zu einer Ausfal- 
lung der Nanopartikel kommt, wobei das organische Losungsmittel vorzugsweise 
verdampft. Anstelle einer waBrigen Losung konnen auch O/W-Emulsionen bzw, 
OAA/-Mikroemulsionen eingesetzt werden. Als oberflachenaktive Verbindungen kon- 
nen die bereits eingangs eriauterten Emulgatoren und Schutzkolloide verwendet 
werden. Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung von Nanopartikein besteht in dem 
sogenannten GAS-Verfahren (Gas Anti Solvent Recrystallization). Das Verfahren 
nutzt ein hochkomprimiertes Gas oder uberkritisches Fluid (z.B. Kohlendioxid) als 
Nicht-Losungsmittel zur Kristallisation von gelosten Stoffen. Die verdichtete Gaspha- 
se wird in die Primarlosung der Ausgangsstoffe eingeleitet und dort absorbiert, wo- 
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durch sich das Fltissigkeitsvolumen vergroBert, die Losiichkeit abnimmt und feinteili- 
ge Partikel aus-geschieden werden. 

Ahnlich geeignet ist das PCA-Verfahren (Precipitation with a Compressed Fluid Anti- 
Solvent). Hier wird die Primarlosung der Ausgangsstoffe in ein uberkritisches Fluid 
eingeleitet, wobei sich feinstverteilte Tropfchen bilden, in denen Diffusionsvorgange 
ablaufen, so daB eine Ausfallung feinster Partikel erfolgt. Beim PGSS-Verfahren 
(Particles from Gas Saturated Solutions) werden die Ausgangsstoffe durch Aufpres- 
sen von Gas (z.B. Kohlendioxid oder Propan) aufgeschmolzen. Druck und Tempe- 
ratur erreichen nahe- oder uberkritische Bedingungen. Die Gasphase I6st sich im 
Feststoff und bewirkt eine Absenkung der Schmelztemperatur, der Viskositat und 
der Oberflachenspannung. Bel der Expansion durch eine Duse kommt es durch Ab- 
kuhlungseffekte zur Bildung feinster Teilchen. 

Die aufgefuhrten Hersteliverfahren fur die erfindungsgemaSen Nanopartikel sind 
lediglich beispielhaft zu verstehen und stellen keine Einschrankung dar. 

Die unter der erfindungsgemaBen Verwendung der nanoskaligen antimikrobiellen 
Wirkstoffe erhaltlichen Korperdeodorantien konnen ferner als weitere Hiifs- und Zu- 
satzstoffe beispielsweise Fettsauren in Form ihrer Alkaliseifen, Polyole, niedere Al- 
kohole, Enzyminhibitoren, Geruchsabsorber. Geruchsuberdecker, Wasser, Kom- 
plexbildner, Antioxidantien, Konsen/ierungsmittel, Duftstoffe, Farbemittel, Tru- 
bungsmittel, Perlglanzpigmente, feinteilige Kieselsaure, Konsistenzgeber, Gelbild- 
ner, Wachse, Fettalkohole, Emulgatoren, Verdicker sowie weitere geeignete Re- 
zepturgrundlagen enthalten. 

Unter Fettsau ren sind Carbonsauren mit 16 - 22 C-Atomen zu verstehen wie z. B. 
Palmitinsaure, Stearinsaure und Behensaure oder technische Gemische, die uber- 
wiegend aus solchen Fettsauren bestehen. z. B. gehartete Palmolfettsaure oder ge- 
hartete Talgfettsaure. 

Unter Polyolen sind solche mit 3 - 6 C-Atomen und 2-6 Hydroxylgruppen zu verste- 
hen wie z. B. Ethylenglycol, 1,2-Propylenglycol, 1,3-Propylenglycol. 1,2- 
Butylenglycol, 1 ,3-Butylenglycol, 1.4-Butylenglycol. Glycerin. Erythrit, Pentaerythrit. 
Trimethylolpropan, Sorbit. Anhydrosorbit. Cyclohexantriol oder Inosit. 



wo 00/66074 




PCT/EPOO/03659 



Als niedere Alkohole konnen die Zubereitungen B. Ethanol oder Isopropanol ent- 
halten. 

Als Enzyminhibitoren sind beispielsweise Esteraseinhibitoren geeignet. Hierbei han- 
delt es sich vorzugsweise um Trialkylcitrate wie Trimethylcitrat, Tripropylcitrat. Trii- 
sopropylcitrat, Tributylcitrat und insbesondere Triethylcitrat (Hydagen® CAT, Henkel 
KGaA, DQsseldorf/FRG). Die Stoffe inhibieren die Enzymaktivitat und reduzieren 
dadurch die Geruchsbildung. Weitere Stoffe, die als Esteraseinhibitoren in Betracht 
kommen, sind Sterolsulfate oder -phosphate, wie beispielsweise Lanosterin-, Cho- 
lesterin-, Campesterin-, Stigmasterin- und Sitosterinsulfat bzw -phosphat, Dicar- 
bonsauren und deren Ester, wie beispielsweise Glutarsaure, Glut- 
arsauremonoethylester, Glutarsaurediethylester, Adipinsaure, Adipin- 
sauremonoethylester, Adipinsaurediethylester, Malonsaure und Malonsaurediethyle- 
ster, Hydroxycarbnonsauren und deren Ester wie beispielsweise Citronensaure, 
Apfelsaure. Weinsaure oder Weinsaurediethylester. sowie Zinkglycinat. 
Als Geruchsabsorber eignen sich Stoffe. die geruchsbildende Verbindungen auf- 
nehmen und weitgehend festhalten konnen. Sie senken den Partialdruck der einzel- 
nen Komponenten und verringern so auch ihre Ausbreitungsgeschwindigkeit. Wich- 
tig ist, daB dabei Parfums unbeeintrachtigt bleiben mussen. Geruchsabsorber haben 
keine Wirksamkeit gegen Bakterien. Sie enthalten beispielsweise als Hauptbe- 
standteil ein komplexes Zinksalz der Ricinolsaure oder spezielle, weitgehend ge- 
ruchsneutrale Duftstoffe, die dem Fachmann als "Fixateure" bekannt sind, wie z. B. 
Extrakte von Labdanum bzw. Styrax oder bestimmte Abietinsaurederivate. Als Ge- 
ruchsuberdecker fungieren Riechstoffe oder Parfumole, die zusatzlich zu ihrer Funk- 
tion als Geruchsuberdecker den Deodorantien ihre jeweilige Duftnote verleihen. Als 
Parfumole seien beispielsweise genannt Gemische aus naturlichen und syntheti- 
schen Riechstoffen. Naturliche Riechstoffe sind Extrakte von BlCiten, Stengein und 
Blattern, Fruchten, Fruchtschalen, Wurzein, Holzern, Krautern und Grasern, Nadein 
und Zweigen sowie Harzen und Balsamen. Weiterhin kommen tierische Rohstoffe in 
Frage. wie beispielsweise Zibet und Castoreum. Typische synthetische Riechstoff- 
verbindungen sind Produkte vom Typ der Ester. Ether. Aldehyde, Ketone, Alkohole 
und Kohlenwasserstoffe. Riechstoffverbindungen vom Typ der Ester sind z.B. Ben- 
zylacetat, p-tert.-Butylcyclohexylacetat, Linalylacetat, Phenylethylacetat, Linalylben- 
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zoat, Benzylformiat, Allylcyclohexylpropionat, Styrallylpropionat und Benzylsalicylat. 
2u den Ethern zahlen beispielsweise Benzylethylether, zu den Aldehyden z.B. die 
linearen Alkanale mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, Citral, Citronellal. Citronellyloxya- 
cetaldehyd. Cyclamenaldehyd, Hydroxycitronellal. Lilial und Bourgeonal, zu den 
Ketonen z.B. die Jonone und Methylcedrylketon. zu den Alkoholen Anethol, Citro- 
nellol. Eugenol, Isoeugenol. Geranioi, Linalool, Phenylethylalkohol und Terpineol, zu 
den Kohlenwasserstoffen gehoren hauptsachlich die Terpene und Balsame. Bevor- 
zugt werden jedoch Mischungen verschiedener Riechstoffe venA/endet, die gemein- 
sam eine ansprechende Duftnote erzeugen. Auch atherisclie Ole geringerer Fluch- 
tigkeit, die meist als Aromakomponenten venA/endet werden, eignen sicii als Par- 
fiimole, z.B. Saibeiol, Kamillenot, Nelkenol, Melissenol, Minzenol, Zimtblatterol, Lin- 
denblutenol, Wacholderbeerenol, Vetiverol, Olibanol, Galbanumol, Labdanumol und 
Lavandinol. Vorzugsweise werden Bergamotteol, Dihydromyrcenol, Lilial, Lyral, 
Citronellol, Phenylethylalkohol. a-Hexylzimtaldehyd, Geranioi, Benzylaceton. Cycla- 
menaldehyd, Linalool, Boisambrene Forte, Ambroxan. Indol. Hedione, Sandelice, 
Citronenol, Mandarinenol, Orangenol, Allylamylglycolat, Cyclovertal, LavandinSI. 
Muskateller SalbeidI, p-Damascone. Geraniumol Bourbon, Cyclohexylsalicylat. Ver- 
tofix Coeur, Iso-E-Super, Fixolide NP. Evernyl, Iraldein gamma, Phenylessigsaure, 
Geranylacetat, Benzylacetat, Rosenoxid, Romilat, Irotyl und Floramat allein oder in 
Mischungen, eingesetzt. 

Um die Wirkstoffe auf eine dosierbare, sparsame, bequeme und kosmetisch anspre- 
chende Weise auf die Haut applizieren zu konnen, sind sie in geeignete Rezeptur- 
grundlagen einzuarbeiten. Als wichtigste Rezepturgrundlagen sind zu nennen: alko- 
holische und waBrig/alkoholische Losungen. Emulsionen, Gele, Stifte - z. B. glykoli- 
sche Seifenstifte - Ole. Wachs/Fett-Massen und Puder. Als zusatzliche Hilfsstoffe 
konnen z. B. Stabilisatoren. Konsistenzgeber und Schauminhibitoren zum Einsatz 
kommen. 

Als Anbietungsformen fur Deodorantien eignen sich Aerosole. Pumpsprays. Roll- 
ons. Stifte und Gele. daruber hinaus auch Cremes und Puder. 
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Die Einsatzmenge der nanoskaligen Verbindungen wird so gewahit, daR die Kon- 
zentration der in den Nanopartikein enthaltenen antimikrobiellen Wirkstoffe ublicher- 
weise in der GroSenordnung von 0,01 bis 5. vorzugsweise 0,1 bis 2 Gew.-% bezo- 
gen auf die Zubereitungen liegt. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mund- und / oder Zahnpfiegemittel werden 
die nanoskaligen antimikrobiellen Wirkstoffe in dem Fachmann bekannter Weise mit 
den ubrigen Rezepturbestandteilen vermengt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind antimikrobielle Wirkstoffe enthaltende 

Korperdeodorantien, die dadurch gekennzeichnet sind, daR der antimikrobielle Wirk- 

stoff in Form von Nanopartikein mit einem Teilchendurchmesser im Bereich von 5 

bis 500 nm, vorzugsweise von 10 bis 150 nm, eingearbeitet ist. 

Weitere Ausgestaltungen und / oder Weiterentwicklungen ergeben sich aus den 

Unteranspruchen. 
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Beispiele 

Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand naher eriautern: 

Beispiel 1: Herstellung von nanoskaligem Salicylsaure-N-octylamid 

0,5 g Salicylsaure-N-octylamid (Smp. ca. 45**C) wurden In 100 g entionisiertem 
Wasser gelost und die Mischung auf etwa 50°C erwSrmt, wobei sich ein zweiphasi- 
ges Gemisch aus Wasser- und Amidphase bildete. Letztere wurde durch Zugabe 
von 8,9 g Alkylethersulfat (Texapon® N 70, Henkel KGaA, Dusseldorf) unter Ausbil- 
dung einer klaren Mischung emulgiert. Der sukzessive Ubergang der Olphase in die 
transparente Wasser/Amid/Emulgatormischung kann dabei als Indiz fCir die Ausbil- 
dung einer Mikroemulsion angesehen werden. Unter fortwahrendem Ruhren wurde 
die Mikroemulsion auf Umgebungstemperatur abgekuhit und anschlieliend am Ro- 
tationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt, wobei 9,4 g des in der Ethersulfat- 
Matrix eingeschlossenen Salicylsaure-N-octylamids in nanopartikuiarer Form erhal- 
ten wurden. Die Nanopartikel konnten mit der zehnfachen Menge Wasser wieder zu 
einer stabilen und transparenten Dispersion verarbeitet werden. In der Lichtstreuung 
zeigten die Partikel bei numerischer Wichtung ein Maximum be! einer TeilchengroBe 
von 120 nm. 

Beispiel 2: Herstellung einer nanoskaligen wassrigen Salicylsaure-N-octylamid- 
Dispersion 

1,0 g Salicylsaure-N-octylamid (Smp. ca. 45°C) wurden mit 30 g entionisiertem 
Wasser, 30 g Polydiol 400 (PEG-8) und 2 g Polyoxyethylen-glycerinfettsaureester 
(Tagat S) unter langsamer EnA/armung auf 52X emulgiert, AnschlieSend wurden 30 
g Fettsaureamidoalkylbetain (Tego Betain BL 215) zugegeben, wobei sich eine kla- 
re, stabile Dispersion ausbildete. AnschlieBend lieR man auf Raumtemperatur ab- 
kiihlen. Man erhielt 93 g einer transparenten Dispersion. In der Lichtstreuung zeigten 
die Partikel bei numerischer Wichtung ein Maximum bei einer TeilchengroBe von 15 
nm. 
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Beispiel 3: Rezepturbeispiel fur eine deodorierende Pumpzerstauber-Formulierung: 

Inhaltsstoff Massengehalt (%) 
Gehartetes Rizinusol mit 40 Mol EO 

(Eumulgin HRE 40 von Henkel) 2 

Wassrige Dispersion von nanoskaiigem Salicylsaure- 

N-octylamidaus Beispiel 2 10 

Parfumol 0,3 

Glycerin 7,7 



Wasser 



80 
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Patentanspruche 

1. VenA^endung von nanoskaligen antimikrobiellen Wirkstoffen mit einem Teilchen- 
durchmesser im Bereich von 5 bis 500 nm zur Herstellung von Korperdeodor- 
antien. 

2. Venvendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die antimikrobiel- 
len Wirkstoffe gegen grampositive Bakterien wirksam sind. 

3. VenA^endung nach den Anspruchen 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die antimikrobiellen Wirkstoffe gegen Corynebacterium xerosis wirksam sind. 

4. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als antimikrobiellen Wirkstoff Salicylsaure-n-octylamid 
und/oder Salicylsaure-n-decylamid einsetzt. 

5. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als antimikrobiellen Wirkstoff 2.4,4'-Trichlor-2'-hydroxy- 
diphenylether einsetzt 

6. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet. dali man als antimikrobiellen Wirkstoff einen antimikrobiell wirksamen 
Riechstoff einsetzt. 

7. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG> man nanoskalige Wirkstoffe einsetzt, die man erhalt, indem man 

(a) Wirkstoffe in eine flussige Phase, in der sie nicht loslich sind, einbringt, 

(b) die resultierende Mischung uber den Schmelzpunkt der Wirkstoffe er- 
warmt. 

(c) der resultierenden Olphase eine wirksame Menge mindestens eines 
Emulgators oder Schutzkollolds zusetzt und schlieBlich 

(d) die Emulsion unter den Schmelzpunkt der Wirkstoffe abkuhlt. 
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8. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man Nanopartikel einsetzt. welche von einem oder mehreren 
Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden ummantelt vorliegen. 

9. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB man die nanoskaligen Wirkstoffe in solchen Mengen einsetzt. daB 
die Konzentration der in den Nanopartikein enthaltenen antimikrobiellen Wirk- 
stoffe 0,01 bis 5 Gew.-% bezogen auf die Zubereitungen betragt. 

10. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die nanoskaligen Wirkstoffe zur Herstellung von deodorie- 
renden Aerosolen, Pumpsprays, Roll-ons und Stiften einsetzt. 

11. Antimikrobiellen Wirkstoff enthaltendes Kdrperdeodorans, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der antimikrobielle Wirkstoff in Form von Nanopartikein mit einem 
Teilchendurchmesser im Bereich von 5 bis 500 nm eingearbeitet ist. 
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